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UGT1A1基因多态性与昆明地区重症新生儿黄疸的遗传关联性研究
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［摘要］目的 探讨尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT1A1） 基因编码序列（Gly71Arg）的突变及启动序

列（非编码序列即 TATA） 核苷酸的多态性与昆明地区重症新生儿黄疸的遗传关联性研究．方法 187例重症新

生儿黄疸作为病例组，65例无黄疸新生儿作为对照组．采用常规方法提取 DNA，用聚合酶链反应（PCR） 方法

扩增 UGT1A1 第 1 外显子，琼脂糖凝胶电泳鉴定产物，PCR 产物进行 DNA 测序．结果 病例组与对照组

Gly71Arg等位基因突变率分别为 32%及 15%，病例组 Gly71Arg基因频率显著高于对照组，差异有统计学意义

（χ2＝11.366， ＝0.001， ＜0.05）；病例组与对照组 TATA等位基因突变率分别为 9%及 7%，等位基因频率在病

例组及对照组间无统计学差异 （χ2＝2.336， ＝0.126， ＞0.05）．结论 昆明地区重症新生儿黄疸的发生与

Gly71Arg突变密切相关，而与 TATA的多态性无关．
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［Abstract］ Objective To investigate the heredity relevance of UGTlAl gene mutation in exon（Gly71Arg）

and priming（TATA） to the neonatal severe jaundice in Kunming．Methods 187 severe jaundice neonates were

selected into the case group，and 65 neonates without jaundice were selected into the control group．The DNA of

blood samples was extracted， and PCR was used for amplification of the first exon of UGT1A1， and the PCR

products were identified by agarose gel electrophoresis and DNA sequencing．Results The allele gene frequency

of G71R in the case group and the control group was 32% and 15%， respectively， the allele gene frequency of

G71R in the case group was significantly higher than the control group， the difference had statistical significance

（χ2＝11.366， ＝0.001， ＜0.05）．The allele gene frequency of TATA in the case group and the control group

was 9% and 7%， respectively， and there was no statistical difference between two groups（χ2＝2.336， ＝

0.126， ＞0.05）．Conclusion Severe neonatal jaundice is closely correlated with Gly71Arg mutation， and

independent of TATA mutation in Kunming.
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重症新生儿黄疸是指病因不明、临床常规治

疗效果不理想、黄疸持续时间长，总胆红素值＞

342 滋mol/L的一类新生儿黄疸[1]，此类黄疸易造成

胆红素脑病或多器官功能损害，部分患儿可留下

严重的神经系统后遗症．尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶 1A1（uridine 5'-diphos -phate-glucuronosy

ltransfer-

ase 1A1，UGT1A1）是人体内唯一催化胆红素结合

反应的酶，其特异性底物为胆红素，在胆红素代

谢中起重要作用．该基因在启动子及编码区的不

同多态性改变，可引起其表达减低或酶的活性降

低，与部分新生儿重症黄疸的高发生率密切相

关．本研究旨在探讨 UGT1A1基因编码区

Gly71Arg突变和启动子 TATA突变与昆明地区重
症新生儿黄疸的遗传关联性．现报告如下．

1 资料与方法

1.1 一般资料

病例组为昆明市儿童医院2010年 3月至 2011

年 3月收治的重症新生儿黄疸 187例，日龄为 7～

28 d，男 101例，女 86例，胎龄均≥37周，平均

胎龄（274.49±7.59） d，出生体重 （3.05±0.56）

kg，总胆红素（391.64±109.52） 滋mol/L，间接胆
红素 （359.1±108.9） 滋mol/L．排除新生儿溶血

症、感染、颅内出血、头颅血肿、母乳性黄疸、

甲状腺功能低下、红细胞增多症、窒息、缺氧、

低出生体重及其他围产因素等病因，入院后经蓝

光照射、药物治疗等干预后黄疸消退欠佳，符合

重症新生儿黄疸诊断[1]．对照组：为同期住院的无

黄疸患儿 65 例．胎龄均≥37 周，平均胎龄

（277.9±7.52） d，男 37例，女 28例，出生体重

（3.24±0.60） kg，日龄为 7～28 d的新生儿．与病

例组在男女比例、胎龄、出生体重、日龄、开奶

时间、红细胞压积等比较差异无统计学意义（ ＞

0.05），具有可比性．

1.2 方法

1.2.1 基因组 DNA提取 取静脉血 2 mL，EDTA

抗凝，加 3%明胶生理盐水分离白细胞．酚 -氯仿

抽提，无水乙醇沉淀 DNA．加 75%乙醇保存备用，

做 PCR前用 TE缓冲液充分溶解 DNA．
1.2.2 引物设计 根据 UGT1A1基因第 1外显子

序列和侧翼结构 [2，3]参考文献 [4]设计引物．检测

Gly71Arg 基 因 型 PCR 引 物 ： 上 游 引 物 5'

CACCTGACGCCTCGTTGTA 3'； 下 游 引 物 5'

GAACAGCCAGACAAAAGCATAG 3'；TATA 盒基

因型检测：SSCP．反应体系：10×PCR 缓冲液（

15 mmol/L MgCL2） 2.5 滋L，4× NTP（10 mmol/L）

1 滋L，上、下游引物（10 滋mol/L） 各 0.5 滋L，上

游引物：5' AGCCAGTTCAACTGTTGTTGC 3'；下游

引物：5' CTAGGACAACTATTTCATGTCC 3'，模板

DNA 1 滋L，Taq DNA 聚合酶 1 滋L，去离子水 19

uL.
1.2.3 PCR 产物提取 反应体系总体积 50 滋L，

预变性 95℃，12 min，变性 94 ℃，1 min，退火

64℃，1 min，延伸 72 ℃，1 min．循环 35 次．
PCR 产物经 2% Agarose 电泳检测，溴乙啶染色，

紫外灯观察，鉴定 PCR 产物．PCR 产物为包含

UGT1A1基因第 1外显子在内的 935 bp 片段，呈

单一区带，用 100 bp DNA Ladder 作 M arker 测定

PCR产物大小．

1％琼脂糖电泳，150 V、100 mA 20 min电泳

观察（见图 1）．

1.2.4 PCR产物测序 进行 PCR产物直接测序以

验证结果．

1.3 统计学处理

PCR用 SPSS统计软件进行统计学分析，采用

χ2检验， < 0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 UGT1A1 Gly71Arg基因型分布及等位基因
突变率分析

图 1 电泳图

Fig. 1 Electrop horetogram
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2 组 252 例新生儿中 G71R 突变杂合子

（Arg/Gly） 89例，突变纯合子（Arg/ Arg） 26例．

病例组 G71R基因突变频率 0.32高于对照组 0.15，

差异有统计学意义（ < 0.05），见表 1．

2.2 UGT1A1 TATA基因型分布及等位基因突变

频率

2组婴儿中发现 UGT1A1 TATA突变纯合子 A

（TA） 7TAA（7 /7） 2 例．等位基因突变频率在

病例组为 9%，对照组为 7%，差异无统计学意义

（注:χ2＝2.336， ＝0.126， > 0.05），见表 2．

3 讨论

新生儿黄疸是新生儿期常见的疾病，也是全球

儿科医生共同关注的热点问题．目前常规的诊疗方

法对新生儿重症黄疸 （总胆红素值常大于 342

滋mol/L）的诊治已不能获得满意的疗效，部分重症

患儿常死于急性期，幸存者有 75%～90%可能并发

严重神经系统后遗症，对患儿健康和生存质量造成

了重大威胁．近年有资料显示尿苷二磷酸葡萄糖醛

酸基转移酶（UGT）基因的多态性可能是导致新

生儿重症黄疸的常见的遗传高危因素之一．UGT

存在于大部分脊椎动物的肝微粒体中，属于糖基转

移酶超家族，是生物体内进行第 II 相生物转化时

最重要的酶之一．其中 UGT1A1基因主要分布于肝

脏，是肝脏中唯一具有胆红素葡萄糖醛酸化反应活

性的酶，也是调节胆红素清除的关键酶．该基因编

码序列的突变可导致 UGT结构异常，出现酶结合

功能的缺陷或丧失[5]，而启动序列 （非编码序列）

核苷酸的多态性则导致表达能力下降引起酶活性降

低，从而使非结合胆红素在体内蓄积，是新生儿黄

疸发生发展的高危因素之一 [4，6，7]．资料表明，

UGT1A1基因突变类型存在人种和地域差异，欧美

多为（TA） 7基因突变[8，9]，Gly71Arg突变在白种

人和非洲人中尚未发现，而亚洲多为 Gly71Arg基
因的突变[4，7，10]，TATA启动子变异较为罕见．本组

研究结果显示病例组 187例患儿 UGT 1A1基因 G

ly71Arg多态性的等位基因突变频率为 32%，与东

亚人群中（日本、韩国和中国台湾人） 为 16% ~

26%、广西钟丹妮等[11]报道为 34%相一致，证实昆

明地区新生儿重症黄疸的发生和该基因多态性密切

相关．另外，本研究还显示 UGT1A1 基因启动子

TATA等位基因突变频率病例组（9%）与正常组

（7%）无统计学差异，表明昆明地区新生儿重症黄

疸发生与该基因的突变无明显相关性．而 UGT1A1

TATA纯合子 A（TA） 7TAA（7 /7）的基因频率为

1%，与有关资料所示亚洲人群中 UGT1A1基因的

多态性主要表现在编码区，而罕见 TATA启动子变

异的报道[12]相一致．由此可见与该基因有关的新生

儿重症黄疸可能存在人种、民族、地区之间的差

异，是环境和遗传因素共同作用的结果．下一步将

开展除昆明地区以外云南省其他不同地区不同民族

新生儿重症黄疸 UGT1A1基因多态性的大样本研究，

以了解云南省新生儿重症黄疸的遗传高危因素.
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